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論文内容の要旨
Plasma kinin の 1 つである bradykinin は，現在では，炎症における chemical mediator であり，疹痛
発現物質 (pain producing substance) であると指摘されている。本研究は，鎮痛薬の末梢鎮痛機序の役
割を知る目的で，ラット後肢足是ù:皮下濯流法を用い，数種侵害刺激を加えた足祉皮下での kinin 様物
質， kinin forming enzyme, kininase の遊離状態を観察し，鎮痛薬の末梢にわける作用点を kallikrein
- kinin 系との関連より考察したものである。
体重300g 前後の雄性 Wistar 系ラットを Nembutal で軽麻酔し，足長ù:皮下を coaxial perfusion した。
濯流は， 2 drops/min (0.12m.Q)の速度で10drops (0.6m.Q)を 1 fraction とし，その一部を直ちに抗アセ
チルコリン，抗ヒスタミン，抗セロトニン剤添加の de Jalon 氏液中に懸垂したラット子宮平滑筋片に
作用させ，その収縮度を濯流液中に出現する kinin 様物質の活性としてあらわした。kinin forming enzyme 
活性測定は，イヌ serum より作製した crude kininogen と潅流液の一定量を incubate 後，生じる子宮筋収
縮活性より行なった。 Kininase 活性測定は，一定濃度の合成 bradykinin と濯流液の一定量を incu加te
後，残溜する bradykinin 量から測定したO 侵害刺激としては， pinching はRandall- Selitto の痛覚測
定装置によりラット足背を 30秒間一定加圧した。 Heating は足祉を85 0Cの温水中に 30秒間浸漬した。
坐骨神経電気刺激は，白金双極電極にて20~200Hz， 1 msec. , 5 ~20 V で30秒間刺激した。合成 bra­
dykinin 動脈内投与は，濯流側大腿動脈より 1μg を 0.1 m.Q注入した。鎮痛薬は， morphine hydrochloｭ
ride (morphine) , 5 mg/kg を筋肉内に， acetylsalicylic acid (aspirin) , 200mg/kg を腹腔内に投与した。
1. 無処置ラット足祉皮下濯流実験
通常， saline 濯流においては fractionNo. 1 に kinin 様物質の遊離が認められたが， No.3 以後では認
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められなかった。従って以下の実験では，この遊離が steady state に達してから侵害刺激を行なっ
た。
2. 足駈 heating での kinin 様物質遊離と鎮痛薬の影響
足祉を heating すると濯流液中に kinin様物質の遊離が認められた。これは， morphine 投与下にわ
いて抑制されず，むしろ増強を示し， aspirin はこれを抑制した。
3. 足足d: pinching での kinin様物質遊離と鎮痛薬の影響
pinching により kinin様物質の遊離が認められた。この遊離は，強さ 100mmHg で約70% にみられた
が，それ以上の強さでも必ずしも全例すべてに遊離が認められなかった。 Morphine には抑制作用が
認められなかったが aspirin はこれを抑制した。また， kininase inhibitor である 0-phenanthrol-
ine 10 -4 g/ mP 添加 saline 濯流では， pinching 時の kinin 様質の遊離が saline の場合に比べ，やや高い
傾向で認められ， plasma kallikre絜 inhibitor である soy bean trypsin inhibitor 1O-4g/mP 添加 saline
濯流では，この遊離が全く消失した。
4. 合成 bradykinin 大腿動脈内投与での kinin様物質遊離と鎮痛薬の影響
濯流側と同側の大腿動脈内に合成 bradykinin 1μg， O.lmp を投与すると kinin様物質の遊離が濯流
液中に約30%認められた。 Morphine は，これに対し抑制を示さず， aspirin は抑制を示した。
5. 坐骨神経電気刺激での kinin様物質遊離と鎮痛薬の影響
坐骨神経電気刺激により kinin様物質の遊離が認められたO この遊離は， morphine で明らかに抑
制され， aspirin によっても抑制された。
6. Kininase 遊離に対する鎮痛薬の影響
Pinching により濯流液中に kininase の遊離が認められた。この遊離は， morphine, aspirin により
ほとんど影響されなかった。
7. Pinching の時 kinin forming enzyme 遊離と鎮痛薬の影響
Kinin 様物質の遊離とほぼ平行して kinin forming enzyme の遊離も認められた。 Saline 潅流におい
ては， pinching による kinin forming enzyme 遊離を morphine は抑制せず， 0 - phenanthr叶ine 添加 sa­
line i産流においては増強したが， aspirin はいずれも抑制した。
8. 坐骨神経電気刺激時の kinin forming enzyme 遊離と鎮痛薬の影響
Kinin 様物質遊離と同様に，電気刺激時に kinin forming enzyme遊離がみられた。この遊離は， mｭ
orphine で抑制され， aspirin でも抑制された。
9. 坐骨神経電気刺激時の kinin 様物質遊離に対する gallamine， physostigmine の影響
Gallamine 8 mg/kg (i. p.) 投与後でも，坐骨神経電気刺激時の kinin 様物質の遊離はみられた。ま
た， physostigmine 1 mg/kg(i.p.) 投与下では， kinin 様物質の遊離は抑制された。
10. 交感神経作働薬投与における kinin様物質の濯流液中への遊離
Noradrenaline, adrenaline, isoproterenol をそれぞれ 3 ~10月/kg(i. v.) 投与すると，濯流液中にk­
inin 様物質の遊離が認められた。その発現頻度は， noradrenaline (75%) > adrenaline (50%) > isopｭ
roterenol (14%) であった。
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以上， aspirin は， heating, pinching 等の noxious stimulation による kinin 様物質や kinin forming enzｭ
yme 遊離を一様に抑制した。 Morphine は，それらの遊離を抑制あるいは増強して一定の作用を示さ
なかったが，侵害刺激による kinin 様物質や kinin forming enzyme の遊離が神経系を介して起ると考え
られる場合は，抑制が強かったO これらのことから，局所の疹痛において， mediator として働くとさ
れる bradykinin およびその合成酵素の局所への出現は， aspirin により著しい抑制をうけること，また，
中枢神経系にのみ鎮痛薬としての作用点を有するといわれてきた morphine が，一部末梢の kallikrein
-kinin 系に影響することが示唆された。
論文の審査結果の要旨
本研究は，鎮痛薬である morphine ならびに aspirin をとりあげ，従来，中枢神経系のみに鎮痛作用点
を有するといわれた morphine が，一部末梢において，発痛と関係する kallikrein-kinin 系に影響する
重要な知見を得た価値ある研究である。
よって，本研究者は歯学博士の学位を得る資格があると認める。
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